








































 【目  的】
 自己抗体出現機序に関連した分子生物学的アプローチがなされているが,ヒト病原性自己抗体
 に関する知見は乏しい。我々が樹立してきたB細胞クロンの表現する○一81イディオタイプ
 (Id)は活動期ループス腎症例の腎糸球体に特異的に検出され,腎病原性抗体の指標とされてき
 ている。本研究では,O-811dを表現するヒトモノクロナル抗一本鎖DNA抗体をコードする重
 (H)鎖可変部(V)領域遺伝子の原型となる胚細胞遺伝子を明らかにし,ループス腎炎関連抗
 体の起源に関する理解に資することを目的とした。
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 活動期ループス腎症例末梢血B細胞よりEBウイルストランスフォーム法によって得られた,
 ○一811dを表現するIgM型抗一本鎖DNA抗体産生B細胞クロン0-81を解析した。O-81ク
 ロンより常法に従いゲノムDNAを抽出し,制限酵素Hind皿で完全消化の後・ヒトJHプローブ
 によるサザン解析に供した。これにより○一81の再構成バンドを検出し,相応するDNA分画に
 て,プラスミドによるsizeselectedlibraryを作製した。これよりO-81VDJDNA断片をク
 ローニングし,dideoxy法にて塩基配列を決定した。次に,O-81VHに対応する胚細胞VH遺
 伝子を得るためのプローブとして,0-81VDJの5'近傍領域にO-8iVHに特異的なプロー
 ブを求めた。同一患者由来の顆粒球ゲノムDNAを常法に従い抽出後,制限酵素EcoRIで完全消
 化したものに対して,この特異プローブによるサザン解析をおこない,○一81VHの胚細胞遺伝
 子を特定した。特異プローブにより検出されたバンドに相当するDNA分画でプラスミドによる
 sizeselectedlibraryを作製した。これより0-81VH胚細胞遺伝子をクローニングし,dideoxy
 法にて塩基配列を決定した。
 【結果及び考察】
 0-81H鎖V領域はVH3-DHQ52-JH4bの再構成により形成され,0-81VHは,高親和性
 IgG型自己抗体の原型とされる胚細胞VH遺伝子V3-7に由来していた。また,従来工gM型抗
 体には体細胞突然変異は稀であるとされてきたが,○一81は,IgM型抗体でありながら,CDR
 を中心に多数の体細胞突然変異を有することが明らかとなった。更に,これらの体細胞突然変異
 では,DNAとの結合能を増強するとされるアルギニンヘの置換を生ずるものを有することが注
 目され,affinityma七urationが推定された。一方,0-81CDR3領域では,胎生期に使用頻度
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 の高いDHQ52-JH4bを使用し,N配列を欠如することから,胎児期における再構成様式の特徴
 を示していた。以上より,ループス腎炎関連Idを表現するO-81クロンは①胎生期において出
 現している自己抗体関連遺伝子使用クロンに由来すること,そして,②何らかの抗原刺激により,
 アイソタイプスイッチ以前にV遺伝子の体細胞突然変異が誘導され,強い自己反応性(高親和
 性DNA結合能)と病原性を獲得したクロンであると推定された。これらのことは,病的自己抗
 体の発現に関する新知見とされる。
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 審査結果の要旨
 自己抗体活性を規定する免疫グロブリンV遺伝子の研究は,(1)自己抗体の遺伝的素因・(2)自
 己抗体遺伝子活性化におけるウイルス等の外来性抗原が役割を担うか,(3)自己抗体は分化異常の
 結果として発現するか等,自己抗体の発現機序に関する重要な情報を与えうる。これまで,これ
 らに関するヒト病的自己抗体での知見は乏しかった。ヒトB細胞クロンの表現するO-81イディ
 オタイプは活動性ループス腎炎の腎糸球体組織に特異的に検出され,腎病変発現を誘発する抗
 DNA抗体の指標となることが本講座で見い出されている。
 著者は,この腎障害性抗DNA抗体O-81を規定するH鎖V遺伝子の研究により・ループス
 腎炎関連抗体の起源を追求,検討した。
 本研究では,活動性ループス腎症患者末梢血B細胞よりEBウイルストランスフォーム法によっ
 て得られたO-81イディオタイプを表現するIgM型抗一本鎖DNA抗体産生B細胞クローン0-
 81を用い,ヒト抗DNA抗体0-81V遺伝子を明らかにし,これより特異プローブを求めてその
 原型胚細胞V遺伝子を同定した。この結果,原型V遺伝子V3-7は,病的自己抗体特有遺伝子
 であると推定され,病的自己抗体発現における遺伝的素因の関与を示した。またIgM型抗体で
 は,体細胞突然変異は稀であるとされてきたが,O-81VH遺伝子はIgM型抗体でありながら・
 多数の突然変異部位を含む等の種々の特徴的な所見が明らかにされた。これらの成績より,この
 自己抗体は胎児期に発現し,外来性の抗原刺激により活性化され,生体内に長期間存在したB
 細胞により分泌されるものと推定された。いづれも病的自己抗体発現に関する新知見とされ,こ
 れまで不明点の多かったこの分野の解明に貢献した。更に早期の特異的診断新しい治療の開発
 に資するものと考えられ,学位に価することを認める。
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